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(57) Abstract: Tbe invention relates to anthianilic acid amides, to a method for the 
production thereof, to their use as a medicamoit, and to phannaoeutica] preparations 
containing these anthranilic acid amides. The anthranilic acid amides consist of com- 
pounds of formula (I) in which R(l) to (R7) have the meanings as cited in the claims, act 
(I) upon the Kvl 3 potassium channel, and inhibit a potassium stream described as an "ul- 
tia-rapidly activating delayed rectifier" in the human cardiac atrium. The compounds 
are therefore especially suited as novel antianbythmic active substances, particulariy 
for treating and preventing atrial arrtiythniias. e.g. atrial fibrillation AF or atrial flutter. 



(57) ZusammcofossuDg: Anthranilsaureamide, Verfahren zu ihrer HeisteUung. ihre 
Verwendung als Medikament sowie sie enthaltende phaimazeutische Zubereitungen Verbindungen der Forme! I, in der R(l) bis (R7) 
die in den AnsprOchen angegebenen Bedeutungen haben, wirken auf den Kvl J-Kalium-Kanal und inhibieren einen als "ultra-ra- 
pidly activating delayed rectifier^ bezeichneten Kaliumstrom im humanen Herzvoiiiof. Sie sind deshalb ganz besondeis gedgnet als 
neuartige antiairhythmische Wiitstoffe, insbesondere zur Behandlong und Pkopylaxe von Vcfhof-Anhythmien, Z.B. VorhoEDimmem 
(atriale Rbrillation, AF) oder Vorho£DattBm (atriales Flattem). 
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Beschreibung 

ANTHRANILSAOREAMIDE, VERPAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG, IHRE VERWBNDUNG ALS 
ANTIARRHYTHNIKA SOWIE PHARMAZEDTISCHE ZUBEREITUN6EN DAVON 

5 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 



10 worin R(1 ), R(2), R(3), R(4), R(5), R(6) und R(7) die im folgenden angegebenen 
Bedeutungen haben, ihre Herstellung und ihre Verwendung, insbesondere in 
Arzneimitteln. 

Die erfindungsgemaHen Verbindungen der Formel I sind bisher nicht bekannli'Sie 
1 5 wirken auf den sogenannten Kv1 .5-Kalium-Kanal und Inhibieren einen als .ultra-rapidly 
activating delayed rectifier^ bezeichneten Kaliumstrom im humanen Herzvorhof. Die 
Verbindungen sind deshalb ganz besonders geeignet als neuartige antiarrhythmische 
Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von Vorhof-An+iythmien, 
Z.B. Vorhof-Flimmem (atriale Fibrillation, AF) oder Vorhof-Flattem (atriales Flattem). 



Vorhof-Flimmem (AF) und Vorhof-Flattem sind die haufigsten anhaltenden 
Herzarrhythmien. Das Auftreten erhdht sich mit zunehmenden Alter und fuhrt haufig zu 
fatalen Folgeerscheinungen. wie zum Beispiel Gehimschlag. AF betrifft ca. 1 Millionen 
Amerikaner jahriich und fuhrt zu mehr als 80.000 Schlaganfallen jedes Jahr in den 
25 USA. Die zur Zeit gebrauchlichen Antiantiythmika der Klasse I und III reduzieren die 
Wiederauftrittsrate von AF, finden aber wegen ihrer potentiellen proarrhythmischen 
Nebenwirkungen nur eingeschrankte Anwendung. Deshalb besteht eine hohe 
medizinische Notwendigkeit fur die Entwtcklung besserer Medikamente zur 



R4 



R1 




20 
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Behandlung atrialer Arrhythmien (S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995, 1094 - 1106; 
.Newer developments in the management of atrial fibrillation"). 

Es wurde gezeigt, dass den meisten supraventrikularen Arrhythmien sogenannte 
5 ^Reentry" En-egungsweilen unteriiegen. Seiche Reentries treten dann auf. wenn das 
Herzgewebe eine langsame Leitf^higkeit und gieichzeitig sehr kurze Refraktarperioden 
besitzt. Das Erhohen der myokardialen Refraktarzeit durch Veriangemng des 
Aktionspotentials ist ein anerkannter Mechanismus, um Anrhythmien zu beenden bzw. 
deren Entstehen zu verhindem (T. J. Colatsky et ai, Drug Dev. Res. 19, 1990. 129 • 
10 140; ^Potassium channels as targets for antianliythmic drug action"). Die Lange des 
Aktionspotentials wird im wesentlichen bestimmt durch das AusmaK repolarisierender 

K^-Strome, die uber verschiedene K'''-Kan3le aus der Zeile herausfiieHen; Eine 
besonders groUe Bedeutung wird hierbei dem sogenannten "delayed rectifier^ Ik 
zugeschrieben, der aus 3 verschiedenen Komponenten besteht: IKp, IKs und IKup. 

15 

Die meisten bekannten Klasse III- Antiarrhythmika (z. 8. Dofetilide, E4031 und d- 
Sotalol) blockieren ubenviegend oder ausschlieBlich den schnell aktivierenden 
Kaliumkanal IK^. der sich sowohl in Zellen des menschlichen Ventrikel als auch im 
Vorhof nachweisen lasst. Es hat sich jedoch gezeigt, dass diese Verbindungen bei 

20 geringen oder normalen Herzfrequenzen ein erhohtes proarrhythmisches Risiko 

aufweisen, wobei insbesondere Arrhythmien, die als Torsades de pointes" bezeichnet 
werden, beobachtet wurden (D. M. Roden, Am. J. Cardtol. 72, 1993, 448 - 498; 
.Current status of class III antiarrhythmic dmg therapy"). Neben diesem hohen, zum 
Teil todlichen Risiko bei niedriger Frequenz, wurde fur die iKr^'^l^^i* Nachlassen 

25 der Wiricsamkeit unter den Bedingungen von Tachykardie, in der die Wirkung gerade 
benOtigt wird, festgestellt (^negative use-dependence"). 

Wihrend einige dieser Nachteile durch Blocker der langsam aktivierenden 
Komponente (IKg) moglichenveise uberwunden werden kfinnen, wurde deren 
30 Wirksamkeit bisher nicht bewiesen, da keine klinischen Untersuchungen mit IKg- 
Kanalblockem bekannt sind. 
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Die »besonders schnell" aktivierende und sehr langsam inaktivierende Komponente 
des delayed Rectifier IKyr (=ultra-rapidly activating delayed rectifier), die dem Kv1 .5- 
Kanal entspricht. spielt eine besonders groBe Rolle fur die Repolarisationsdauer im 
menschlichen Vorhof. Eine Inhibierung des IKypKaliumauswartsstroms stellt somit im 
5 Vergleich zur Inhibiemng von IK^ bzw. IKs eine besonders effektlve Methode zur 
VerlSngerung des atrialen Aktionspotentials und damit zur Beendigung bzw. 
Verhinderung von atrialen Antiythmien dar Mathematische Modelle des menschlichen 
Aktionspotentials legen nahe, dass der positive Effekt einer Blockade des IKy^ gerade 
unterden pathologischen Bedingungen einer chronischen atrialen Fibrillation 
10 besonders ausgepragt sein sollte (M. Courtemanche, R. J. Ramirez, S. Mattel, 

Cardiovascular Research 1999, 42, 477-489: Jonic targets for drug therapy and atrial 
fibrillation-Induced electrical remodeling: insights from a mathematical model"). 

Im Gegensatz zu IKp und IKg. die auch im menschlichen Ventrikel vorkommen, spielt 
1 5 der IK^p zwar eine bedeutende Rolle im menschlichen Vorhof, jedoch nicht im 

Ventrikel. Aus diesem Grunde ist bei Inhibierung des IKyrStroms im Gegensatz zur 
Blockade von IKp oder IKs das RIsiko einer proarrhythmischen Wirkung auf den 
Ventrikel von vomherein ausgeschlossen. (Z. Wang et al, Circ. Res. 73, 1993, 1061 - 
1076: .Sustained Depolarisation-lnduced Outward Cuaent in Human Atrial Myocytes"; 
20 G.-R. Li et al. Circ. Res. 78, 1996, 689 - 696: .Evidence for Two Components of 
Delayed Rectifier K"*"-Cun'ent in Human Ventricular Myocytes"; G. J. Amos et al. J. 
Physiol. 491, 1996, 31 - 50: .Differences between outward currents of human atrial and 
subepicardial ventricular myocytes"). 

25 Antiarrhythmika, die uber eine selektive Blockade des IKupStroms bzw. Kv1 .5-Kanals 
wiricen. sind auf dem Marict bisher jedoch nicht verfQgbar. Fur zahlreiche 
phamnazeutische WiritstofFe (z.B. Tedisamil. Bupivacaine oder Sertindole) wurde zwar 
eine blockierende Wiricung auf den Kv1.5-Kanal beschrieben. doch stellt die Kv1.5- 
Blockade hier jeweils nur eine Nebenwiriiung neben anderen Hauptwiri^ungen der 

30 Substanzen dar. 
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In WO 98 04 521 und WO 99 37 607 werden Aminoindane und 
Aminotetrahydronaphtaline als Kaliumkanalblocker beanspmcht, die den Kv1.5-Kanal 
blockieren. Ebenfalls als Kv1,5-Blocker werden strukturell verwandte Aminochromane 
in WO 00 12 077 beanspmcht. In der Anmeldung WO 99 62 891 werden 
5 Thiazolidinone beansprucht die ebenfalls den Kaliumkanal blockieren. In den 

Anmeldungen WO 98 18 475 und WO 98 18 476 wird die Ven/vendung verschiedener 
Pyridazinone und Phosphinoxide als Antiarrhythmika beansprucht, die uber eine 
Blockade des IKyp wirken sollen. Die gleichen Verbindungen wurden ursprunglich 

jedoch auch als Immunsuppressiva beschrieben (WO 96 25 936). Alia in oben 
10 genannten Anmeldungen beschriebenen Verbindungen sind strukturell vdllig 

andersartig als die erfindungsgema&en Verbindungen dieser Anmeldung. Von alien in 
den oben genannten Anmeldungen beanspruchten Verbindungen sind uns keine 
kiinischen Oaten bekannt. Da erfahrungsgem^fi nur ein geringer Teil von Wirkstoffen 
aus der prdklinischen Forschung erfolgreich alle kiinischen HOrden bis zum 
1 5 Medikament ubersteht, besteht weiterhin ein Bedarf an neuen aussichtsreichen 
Substanzen. 

^s wurde nun Qbenraschenderweise gefunden, dass die erfindungsgemSfien 
Anthranilsdureamide der Formel I potente Blocker des humanen Kv1 .5-Kanals sind. 
20 Sie konnen deshalb verwendet werden als neuartige Antianrhythmika mit besonders 
vorteilhaflem Sicherheitsprofil. Insbesondere eignen sich die Verbindungen zur 
Behandlung supraventrikuiarer Arrhythmien, z. B. Vorhof-Flimmem oder Vorhof- 
Flattem. 

25 Die Verbindungen kOnnen eingesetzt werden zur Tenminierung von bestehendem 
Vorhof-Flimmem oder -Flattem zur Wiedererlangung des Sinus-Rhythmus 
(Kardioversion). Daruber hinaus reduzieren die Substanzen die Anfcilligkeit zur 
Entstehung neuer Flimmer-Ereignisse (Erhalt des Sinus-Rhythmus, Prophylaxe). 

30 Die erfindungsgema&en Verbindungen sind bisher nicht bekannt Einige strukturell 
verwandte Verbindungen sind in den nachfoigend diskutierten Publikationen 
beschrieben. 



wo 02/088073 PCT/EP02/04138 



So wurden zB. die Verbindungen A und B in FEBS Letters 421 (1981 ) 21 7-220 als 
Serin-Protease-Hemmer erwahnt. Die Verbindungen C und D sowie ahnliche Derivate 
sind in J. Med. Chem. 11 (1968) 777-787 beschrieben als Vorstufen fur die Synthese 
von Tetrahydroisochino[2.1-d][1 ,41benzodiazepinen. 




Die Europ3ische Patentanmeldung EP-OS 0 686 625 beschreibt 
Anthranils3urederivate und deren Anwendung als cGMP-Phosphodiesterase- 

10 Inhibitoren. Die meisten dort exemplarisch beschriebenen 144 Verbindungen 
unterscheiden sich von den Verbindungen der Formel I unter anderem durch den 
Ersatz der Sulfonylgruppe gegen eine Carbonylgruppe. Lediglich 3 der Beispiele 
enthalten ebenfails eine Sulfonytaminosubstrtution, von denen die Verbindung E 
(Beispiel 135 in EP-OS 0 686 625) den Verbindungen in dieser Anmeldung strukturell 

15 am ndchsten kommt. Als mdgliche Indikationen fur die beanspruchten Verbindungen 
sind ischamische Herzerkrankungen. Angina pectoris, Hypertension, pulmonare 
Hypertension, Herzversagen und Asthma genannt Hierdurch wird in keiner Weise eine 
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Verwendbarkeit von diesen Oder Shniichen Verbindungen als Antiarrhythmika 
nahegelegt. 



o 




5 

Die Europaische Patentanmeldung EP-OS 0 947 500 beansprucht eine groHe. 
teilweise heterogene, Menge von Verbindungen, die als Prostaglandin E2 
Antagonisten Oder Agonisten wirken sollen. Die melsten der dort enthaltenen 
Anthrantlsdurederivate unterscheklen sich von den Verbindungen dieser Anmeldung 
10 unter anderem durch das Vorhandensein einer freien Carbonsdurefunktlon. 

Die Europaische Patentanmeldung EP-OS 0 491 525 beschreibt Anthranilsdureamide 
mit verschiedenen 5-Ring-Heterocyclen in der Seitenkette, wie z. B. die Verbindung F, 
und deren Anwendung zur Behandlung der Diabetes. 

15 



o 




Bel keiner dieser genannten Publikationen isteine Kaliumkanal blockierende Wirkung 
genannt, so dass die Wirkung der strukturell venvandten Verbindungen der Formel I 
20 nicht erwartet werden konnte. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 
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worin bedeuten: 



R(1) N^>j< . N 
,0 



R9, RIO 
R13 X 



> "^^^..^A^, 



I Oder N R15 



E' 
I 

R11 



E' 
I 

R11 



r 

R11 



A -CnH2n-: 

n 0. 1,2, 3, 4 Oder 5; 
O Sauerstoff; 
10 D eine Bindung oder Sauerstoff; 

m 0, 1,2, 3, 4 Oder 5; 
R(8) Wasserstoff , AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CpH2p-R(14): 

p 0. 1,2, 3, 4 Oder 5: 
15 R(14) CycloalkyI mit 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstitulert sind oder substituiert 
mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI. Br. I, CF3. OCF3, NO2. CN. COOMe, 
CONH2, COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. 
20 Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 

Sulfamoyt, Methylsutfonyl und Methylsulfonylamino; 
R{9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 . 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
R(10) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3. 4. 5 
Oder 6 C-Atomen, Aryl oder Heteroaryl, 



wo 02/088073 



PCT/EP02/04138 



8 



wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind Oder substituiert 
mit 1, 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. I. CF3. OCF3, NO2. CN. COOMe. 
CONH2. COMe. NH2. OH. AlkyI mit 1. 2. 3 Oder 4 C-Atomen, 
5 Alkoxy mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. 

SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(1 1 ) CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Phenyl. Naphthyl, Thienyl. 
Furyl, Pyridyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyrimidyl, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl. Pyridyl, Pyrazinyl, 
10 Pyridazinyl und Pyrimidyl unsubstituiert sind oder substituiert 

mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. I. CF3. OCF3. NO2. CN, COMe. 
NH2. OH, AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 . 2. 3 

Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino. SutfamoyI, Methylsulfonyl 
15 und Methylsulfonylamino; 

R(12) AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen. CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
20 bestehend aus F. CI. Br, I, CF3. OCF3, NO2. CN. COOMe, 

CONH2, COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C-Atomen, 

Alkoxy mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(13) CpH2p-R(14'); 

25 p 0. 1,2. 3, 4 Oder 5; 

R{14*) CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen. Tetrahydrofuranyl. 
Tetrahydropyranyl. Aryl oder Heteroaryl. 
wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 

30 bestehend aus F. CI. Br. I. CF3. OCF3. NO2, CN. COOMe. 

CONH2, COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, 
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Alkoxy mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Oimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyt und Methylsulfonylamino; 
R(1 5) CycloalkyI mit 3. 4, 5. 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 
R(2) Wasserstoff Oder AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
R(3) AlkyI mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen. CycloalkyI mit 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, 
Phenyl oder Naphthyl, 

wobei Phenyl oder Naphthyl unsubstituiert sind oder substituiert mit 1 , 
2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus F, 
CI. Br. I, CF3. OCF3, NO2, CN. COOMe. CONH2. COMe, NH2. OH. 
AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Oimethylamino. Sutfamoyl. MethylsuKonyl und Methylsulfonylamino; 
R(4), R(5), R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff. F. CI, Br. I. CF3, OCF3, OCHF2, NO2, 
CN. COOMe. CONH2, COMe. NH2, OH, AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen, 

Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyl. Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 
sowie ihre phannazeutisch akzeptablen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fomiel I. worin bedeuten: 
R(1) 




A -CnH2n-: 

n 0. 1,2, 3. 4 Oder 6; 
O Sauerstoff; 

D eine Bindung oder Sauerstoff; 
E -OmH2m-; 

m 0, 1,2, 3. 4 Oder 5; 
R(8) Wasserstoff . AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen oder CpH2p-R(14); 

p 0. 1,2.3.4oder5; 
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R(14) CycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Aryl oder Heteroaryl. 
wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI. Br. I, CF3, OCF3. NO2. CN. COOMe. 
5 CONH2. COMe, NH2. OH. Alkyi mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen. 

Alkoxy mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methyisulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 . 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
R(10) Wasserstoff. Alkyt mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. CycloalkyI mit 3, 4, 5 
1 0 Oder 6 C-Atomen. Aryl oder Heteroaryl. 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 . 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. I. CF3. OCF3. NO2. CN, COOMe. 

CONH2. COMe. NH2, OH. AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen. 
15 Alkoxy mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. 

SulfamoyI, Methyisulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(1 1 ) CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen. Phenyl oder Pyridyl. 

wobei Phenyl und Pyridyl unsubstituiert sind oder substituiert 

mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
20 bestehend aus F. CI, Br, I, CF3, OCF3. NO2. CN. COMe. 

NH2. OH, AlkyI mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 . 2. 3 

Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, SulfamoyI, Methyisulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 
R(12) AlkyI mit 1.2,3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C- 

25 Atomen. Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 . 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. I, CF3, OCF3, N02, CN, COOMe, 
CONH2. COMe. NH2. OH. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. 

30 Alkoxy mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino. 

SulfamoyI, Methyisulfonyl und Methylsulfonylamino; 
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R(13) CpH2p-R(14'); 

p 0, 1.2, 3, 4 Oder 5; 

R(14') CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Tetrahydropyranyl, 



Tetrahydrofuranyl, Aryl oder Heteroaryl. 
wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1, 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br. I, CF3. OCF3, NO2. CN, COOMe, 
CONH2, COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, 

Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Alomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 



wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus F. CI, Br, I, 
CF3. OCF3. NO2. CN, COOMe, CONH2, COMe, NH2. OH. AlkyI mit 
1 . 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 



R(4). R(5). R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F. CI, Br, I, CF3, OCF3, OCHF2, NO2, 
CN. COOMe. CONH2. COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. 

Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 

und Methylsulfonylamino; 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 



R{2) 
R(3) 



Wasserstoff oder AlkyI mit 1.2.3 oder 4 C-Atomen; 
AlkyI mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Phenyl. 



R(1) 




R11 



A -CnH2n-; 

n 0, 1.2 Oder 3; 
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O Sauerstoff; 

D eine Bindung Oder SauerstofF; 
E ■CnnH2mS 

m 0, 1 , 2 Oder 3; 
5 R(8) Wasserstoff Oder AlkyI mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen; 

R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 . 2, 3, 4. 5 Oder 6 C-Atomen; 

R(1 0) Wasserstoff. AlkyI mit 1 . 2, 3 Oder 4 C-Atomen Oder CycloalkyI mit 3. 4 

Oder 5 C-Atomen, 
R(1 1) CycloalkyI mit 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, Phenyl oder Pyridyl. 
10 wobei Phenyl und Pyridyl unsubstituiert sind oder substituiert 

mit 1 . 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br, CF3, OCF3. NO2, CN. COMe. OH. 

AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl und 
1 5 Methylsulfonylamino; 

R(12) AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4 oder 5 C- 
Atomen, Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewShIt aus der Gruppe 
20 bestehend aus F. CI. Br, CF3. OCF3, NO2, CN. COOMe. 

CONH2, COMe. OH, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy 

mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(13) CpH2p-R(14'): 

25 p 0, 1,2. 3, 4 Oder 5; 

R(14') CycloalkyI mit 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen. Tetrahydrofuranyl, 
Tetrahydropyranyl, Aryl oder Heteroaryl, 
wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1, 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 

30 bestehend aus F. CI. Br. CF3. OCF3. NO2. CN. COOMe. 

CONH2, COMe. OH. AlkyI mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
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mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(2) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 Oder 2 C-Atomen; 
R(3) AlkyI mit 3. 4 oder 5 C-Atomen. Phenyl. 
5 wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 . 2 oder 3 

Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F. CI. Br, 
CF3. OCF3, NO2. COOMe, CONH2. COMe, OH. AlkyI mit 1, 2, 3 oder 
4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
10 R(4), R(5), R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br. CF3, OCF3, OCHF2, NO2, 
CN, COOMe. CONH2. COMe. OH, AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino. SulfamoyI, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
1 5 sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 



Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 



20 



R9^ .R10 
R8^ X ^O^ ^Rli 

R(1) " 



A •CnH2n-; 
n = 0, 1 Oder 2; 

O Sauerstoff; 

E -CniH2m-; 

25 m Ooderl; 

R(8) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen; 

R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

R(1 0) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen 

R(11) Phenyl, 
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wobei Phenyl unsubstituiert ist Oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gnjppe bestehend aus F, 
CI. CF3. OCF3, CN. COMe, OH. AlkyI mit 1. 2, 3 Oder 4 
Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
5 SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

R(2) Wasserstoff; 

R(3) AlkyI mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus F. CI, CF3, 

10 OCF3, COOMe, CONH2. COMe, OH, AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C- 

Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(4). R(5), R(6) und R(7) 

unabhSngig voneinander Wasserstoff, F, CI. CF3. OCF3. CN, COOMe. 

1 5 CONH2. COMe, OH. AlkyI mit 1.2.3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1.2.3 oder 

4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

20 Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I. worin 
bedeuten: 



R9 R12 
R(1) ''\X^.D^^^R11 



25 A -CnH2n-: 

n 0.1 Oder 2; 
D eine Bindung oder Sauerstoff; 
E -CmH2fn-'. 

m Ooderl; 

30 R(8) Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen; 
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R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 
R(11) Phenyl Oder Pyridyl. 

wobei Phenyl und Pyridyl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 , 2 cxJer 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
5 bestehend aus F. CI. CF3. OCF3. CN. COMe, OH, AlkyI mit 1 . 

2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
R(1 2) AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cyclopropyl; 
10 R(2) Wasserstoff; 

R(3) AlkyI mit 3. 4 oder 5 C-Atomen, Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, 
OCF3, COOMe, CONH2. COMe, OH, AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C- 
1 5 Atomen, Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 

SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino: 
R(4). R{5), R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, CF3, OCF3, CN, COOMe, 
CONH2. COMe, OH, AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 
20 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl und 

Methylsulfonylamino; 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptabien Salze. 

Des weiteren ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin 
bedeuten: 



25 



R9 R10 
R(1) '^'\X^.D^^^R11 



A -CnH2n-; 

n 0, 1 Oder 2; 
30 D eine Bindung oder Sauerstoff; 
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m = 0 Oder 1 ; 

R(9) Wasserstoff Oder AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R( 1 0) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(1 1 ) CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstltuiert ist oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, 
CI. CF3, OCF3. CN. COMe. OH. AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C- 

Atomen. Alkoxy mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamlno. 
Sulfamoyl. Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(13) CpH2p-R(14'); 

p 0, 1. 2. 3oder4; 
R(14') Aryl oder Heteroaryi. 

wobei Aryl und Heteroaryi unsubstituiert sIrKi oder substituiert 
mit 1. 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI. CF3, OCF3, CN. COOMe, CONH2. 

COMe, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 
3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. Sulfamoyl, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 

R(2) Wasserstoff; 

R(3) AlkyI mit 3, 4 Oder 5 C-Atomen, Phenyl. 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 . 2 oder 3 
Substituenten ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus F. CI. CF3, 
OCF3. COOMe, CONH2. COMe. OH. AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C- 

Atomen. Alkoxy mit 1,2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
Sul^moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(4), R(5). R(6) und R(7) 

unabhSngig voneinander Wasserstoff. F, CI, CF3, OCF3, CN, COOMe, 
CONH2. COMe, OH. AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1, 2. 3 oder 

4 C-Atomen. Dimethylamino. Sulfamoyl, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
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sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

Alkylreste und Alkylenreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch fiir 
die Alkylenreste der Fonmeln CnH2n. Cff^^2m CpH2p. Alkylreste und Alkylenreste 
5 konnen auch geradkettig oder verzweigt sein, wenn sie substituiert sind oder in 
anderen Resten enthalten sind, z. B. in einem Alkoxyrest oder in einem fluorierten 
Alkyirest. Beisplele fur Alkylreste sind Methyl, Ethyl. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, n-Hexyl, 3,3- 
Dinnethylbutyt, Heptyl. Die von diesen Resten abgeleiteten zweiwertigen Reste, z. B. 
10 Methylen. 1,1-Ethylen, 1,2-Ethylen, 1.1-Propylen, 1,2-Propylen. 2.2-Propylen. 1,3- 
Propylen, 1,1-Butylen, 1,4-Butylen, 1,5-Pentylen, 2.2-Dimethyl-1 ,3-propylen. 1,6- 
Hexylen, usw. sind Beisplele fur Alkylenreste. 

Cycloalkyireste kSnnen ebenfalls verzweigt sein. Beisplele fur Cycioalkylreste mit 3 bis 
15 7 C-Atomen sind Cydopropyl, Cyclobutyl, 1-Methylcyclopropyl, 2-Methylcyciopropyl, 
Cyclopentyl, 2-Methyicyclobutyl, 3-Methylcyclobutyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl, 2- 
Methylcyclohexyl, 3-Methyicyclohexyi, 4-Methylcyclohexyl. Cycloheptyl usw. 

Als Heteroarylreste gelten insbesondere 2- oder 3-Thlenyl, 2- oder 3-Furyl. 1-, 2- oder 
20 3- Pyn^olyl, 1-, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 1 ,2,3-Triazol-1-, -4- 
oder 5-yl, 1 ,2,4-TriazoM-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3- 
, 4- Oder 5-lsoxazolyl, 1.2,3-Oxadiazol-4- oder 5-yl, 1 ,2.4-Oxadiazol-3-oder 5-yl, 1.3,4- 
Oxadi*azol-2-yl oder -5-yl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyt, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 1 ,3.4- 
Thiadiazol-2- oder -5-yl. 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl. 1 ,2,3-Thiadiazol-4- Oder 5-yl, 2-, 
25 3- Oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrinnidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl. 1-, 2-, 

3- , 4-, 5-, 6- Oder 7-lndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl. 1-, 3-, 4-. 5-, 6- oder 7- 
Indazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl. 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl. 2-. 

4- , 5-, 6-. 7- Oder 8-Chinazolinyl, 3-, 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 3-. 5-, 6-, 7- 
Oder 8-Chinoxatinyl, 1-. 4-» 5-, 6-. 7- oder 8-Phthalazinyl. Umfasst sind weiterhin die 

30 entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-0xy-2-, 3- oder 4-pyridyl. 
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Besonders bevorzugt sind die Heteroaromaten Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl. 
Chinolyl. Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl und Pyridazinyl. 

Pyridyl steht sowohl fur 2-. 3- als auch 4-PyridyI. Thienyl steht sowohl fQr 2- als auch 3- 
5 Thienyl. Furyl steht sowohl fur 2- als auch 3-Furyl. 

Aryl steht fur Phenyl und 2- oder 3-Naphthyl. 

Monosubstituierte Phenylreste konnen in der 2-. der 3- Oder der 4-Position substrtuiert 
10 sein. disubstituierte in der 2,3-, 2,4-, 2,5-. 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Position, trisubstituierte in 
der 2,3,4-, 2.3.5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4.6- Oder 3.4,5-Position. Entsprechendes gilt 
sinngemad analog auch fur die N-haltigen Heteroaromaten, den Naphthyl, Thiophen- 
Oder den Furylrest. 

15 Bel Di- bzw. Trisubstitution eines Restes konnen die Substituenten gletch oder 
verschieden sein. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische 
Gruppen bzw. einen Oder mehrere basische Heterocyclen, so gehdren auch die 

20 entsprechenden physiologisch oder toxikologisch vertrdglichen Saize zur Erfindung, 
insbesondere die phannazeutisch venvendbaren Salze. So kdnnen die Verbindungen 
der Formel I. die saure Gruppen. z. B. eine oder mehrere COOH-Gruppen, tragen, 
beispielsweise als AlkalimetallsaIze, vorzugsweise Natrium- oder Kaliumsalze. oder als 
Erdalkalimetallsalze, z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze. oder als Ammoniumsaize, 

25 z. B. als Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen oder Aminosauren. venvendet 
werden. Bei Verbindungen der Formel I. bei denen R2 Wasserstoff bedeutet, ist z.B. 
eine Deprotonierung der Sulfonamidfunktion unter Bildung eines Natriumsalzes 
moglich. Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere basische, d. h. 
protonierbare, Gruppen tragen oder einen oder mehrere basische heterocyclische 

30 Ringe enthalten, konnen auch in Form ihrer physiologisch vertr3glichen 

Sdureadditionssaize mit anorganischen oder organischen Sauren verwendet werden, 
beispielsweise als Hydrochloride. Phosphate, Sulfate, Methansutfonate, Acetate. 
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Lactate. Maleinate, Fumarate. Malate, Gluconate usw. Enthalten die Verbindungen der 
Formel I gleichzeitig saure und basische Gaippen im Molekul. so gehdren neben den 
geschilderten Salzformen auch innere Saize, sogenannte Betaine, zu der Erfindung. 
Saize konnen aus den Verbindungen der Formel I nach iiblichen Verfahren erhalten 
5 werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer Saure bzw. Base in einem 
Losungs- oder DIspergiermittei oder auch durch Anionenaustausch aus anderen 
Salzen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen bei entsprechender Substitution in 
10 stereoisomeren Foniien vorliegen. Enthalten die Verbindungen der Fomnel I ein oder 
mehrere Asymmetriezentren, so kOnnen diese unabhangig voneinander die S- 
Konfiguration oder die R-Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehoren alle 
mdglichen Stereoisomeren, z. B. Enantiomere oder Diastereomere, und Mischungen 
von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, z. 8. Enantiomeren und/oder 
15 DIastereomeren, in beliebigen Verhditnissen. Enantiomere z. B. gehdren also in 
enantiomerenreiner Form, sowohl als links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, 
und auch in Form von Mischungen der beiden Enantiomeren in unterschiedltchen 
VerhSltnissen oder in Form von Racematen zu der Erfindung. Die Herstellung von 
einzelnen Stereoisomeren kann gewunschtenfalls durch Auflrennung eines Gemisches 
20 nach Qblichen Methoden oder z. B. durch stereoselektive Synthese erfolgen. Bei 
Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfasst die vorliegende Erfindung 
auch alie tautomeren Formen der Verbindungen der Formel I. 

Die Verbindungen der Fonmel I sind durch unterschiedliche chemische Verfahren 
25 herstellbar, von denen einige Beispiele unten als Schema 1 oder 2 skizziert sind. Die 
hierbei ven^/endeten Reste R{1) bis R(7) sind jeweils wie oben angegeben definiert. 

GemaH Schema 1 konnen erfindungsgemaBe Verbindungen beispielsweise hergestellt 
werden. indem zunachst eine Aminocarbonsaure der Formel II in einem Losungsmittel 
30 wie Wasser, Pyridin oder einem Ether in Gegenwart einer Base mit einem 

Sutfonylchlorid der Formel R(3)-S02-CI oder einem Sulfonsaureanhydrid umgesetzt 
wird. Als Base kommen anorganische Basen wie zum Beispiel Natriumcart>onat oder 
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Kaliumhydroxid Oder organische Basen wie zum Beispiel Pyridin Oder Triethylamin in 
Betracht. 

Die erhaltene Sulfonyfaminocarbonsaure der Fomriel III kann dann zum Beispiel durch 
5 Umsetzung mit einem Chlorierungsagenz wie zum Beispiel Phosphorpentachlorid, 
Phosphoroxychlorid Oder Thionylchlorid in einem inerten Losungsmittel zu einem 
Saurechlorid aktiviert werden und dann mit einem Amin der Forme! H-R1 zu den 
Titelverbindungen der Forme! I umgesetzt. werden. Die Aktivierung der 
Carbonsauregruppe in der Verbindung der Formel III kann aber auch auf andere Art 
10 erfolgen, zum Beispiel durch eine der zahlreichen, dem Fachmann gelaufigen 
l\4ethoden, die in der Peptidchemie zur KnQpfung von Amidbindungen angewandt 
werden, zum Beispiel durch Oberfuhrung in ein gemischtes Anhydrid oder einen 
aktivierten Ester oder unter Venvendung eines Carbodiimids wie 
Dicyclohexylcarbodiimid. 

15 

Die Umsetzung der aktivierten Sulfonylamlnocarbons3ure mit einem Amin der Formel 
H-R1 wird vorteilhaft In einem inerten Losungsmittel wie zum Beispiel Pyridin. 
Tetrahydrofuran oder Toluol ohne Zusatz oder unter Zusatz einer inerten Hilfsbase. 
zum Beispiel eines tertiaren Amins oder von Pyridin, durchgefOhrt. 

20 




Schema 1 

Altemativ konnen gemaB Schema 2 auch zunachst die Anhydride der Formel IV mit 
25 einem Amin der Formel H-R1 zu einem o-Aminobenzamid der Formel VII umgesetzt 
werden, aus dem dann durch Umsetzung mit einem SulfonsaurechlorkJ der Formel 
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R(3)S02CI eine Verbindung der Formel I erhalten wird. Eine andere Moglichkeit zur 

Herstellung von Zwischenprodukten der Formel Vll, bei denen R(2) Wasserstoff 
bedeutet, besteht in der Amidierung einer o-Nitrobenzoesaure der Formel V mit einem 
Amin der Formel HNR(1)R(2) gefolgt von Reduktion der Nitrogruppe zum Amin. 

5 

R4 O 




0 = 8=0 

Bei alien Verfahrenswetsen kann es angebracht sein, bei bestimmten 
Reaktionsschritten funkttonelle Gmppen im Molekul zeitweilig zu schutzen. Solche 
10 Schutzgruppentechniken sind dem Fachmann gelaufig. Die Auswahl einer 
Schutzgruppe fUr in Betracht kommende Gruppen und die Verfahren zu ihrer 
EinfQhrung und Abspaltung sind in der Literatur beschrieben und konnen 
gegebenenfalls ohne Schwierigkeiten dem Einzelfall angepaKt werden. 

15 Die erfindungsgema&en Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch 

vertraglichen Saize kdnnen somit am Tier, bevorzugt am S3ugetier. und insbesondere 
am Menschen als Arzneimittel fiir sich allein. in Mischungen untereinander oder in 
Form von phamiazeutischen Zubereitungen ven^endet werden. Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung sind auch die Verbindungen der Fomiel I und ihre 
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physiologisch vertraglichen Saize zur Anwendung als Arznelmlttel. ihre Verwendung in 
derTherapie und Prophylaxe der genannten Krankheitsbilder und ihre Verwendung 
zur Herstellung von Medikamenten dafur und von Medikamenten mit K"*'-Kanal- 
blockierenderWirkung. Weiterhin sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
5 phamnazeutische Zubereitungen, die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis 
mindestens einer Verbindung der Fomiel I und/oder eines physiologisch vertraglichen 
Salzes davon neben ubiichen, pharfhazeutisch einwandfreien Trdger- und Hilfsstoffen 
enthalten. Die phanmazeutischen Zubereitungen enthalten normalerweise 0,1 bis 90 
Gewichtsprozent der Verbindungen der Fomiel I und/oder ihrer physiologisch 

10 vertraglichen Salze. Die Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen kann in an 
sich bekannter Weise erfolgen. Dazu werden die Verbindungen der Formel I und/oder 
ihre phystologisch vertrSglichen Salze zusammen mit einem oder mehreren festen 
oderflussigen gaienischen Tr3gerstoffen und/oder Hilfsstoffen und, wenn gewunscht, 
in Kombination mit anderen Arzneimittelwirkstoffen in eine geeignete 

15 Danreichungsfomn bzw. Dosierungsform gebracht. die dann als Arzneimittel in der 
Humanmedizin oder Veterindrmedizin verwendet werden kann. 

Arzneimittel, die erfindungsgemaBe Verbindungen der Fomiel I und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze enthalten, kOnnen oral, parenteral, z. B intravends, 
20 rektal, durch Inhalation oder topisch appliziert werden, wobei die bevorzugte 

Applikation vom Einzelfall, z. B. dem jeweiligen Erscheinungsblld der zu behandelnden 
Erkrankung, abhangtg ist. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewQnschte Arzneimittelfonnulierung geeignet sind, ist dem 
25 Fachmann auf Gmnd seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemittein, Gelbildnem. 
Suppositoriengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirkstofftragem kSnnen 
beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer. 
Geschmackskom'gentien. Konservierungsmittel, Lfisungsvermittler, Mittel zur Erzielung 
eines Depoteffekts. Puffersubstanzen oder Farbstoffe verwendet werden. 

30 

Die Verbindungen der Fonmel I konnen zur Erzielung einer vorteilhaften 
therapeutischen Wirkung auch mit anderen Arzneiwirkstoffen kombiniert werden. So 
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sind in der Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen vorteilhafte Kombinationen 
mit herz-kreislaufaktiven Stoffen moglich. Als derartige, fur Herz- 
Kreislauferkrankungen vorteilhafte Kombinationspartner kommen beispielsweise 
andere Antiarrhythmika, so Klasse Klasse II- Oder Klasse lll-Antianliythmika, in 
5 Frage. wie beispielsweise IKs- oder IKpKanalblocker, z.B. Dofetilid, oder weiterhin 

blutdrucksenkende Stoffe wie ACE-lnhibitoren (beispielsweise Enalapril, Captopril, 

Ramipril). Angiotensin-Antagonisten, K^-Kanaiaktivatoren. sowie alpha- und beta- 
Rezeptorenblocker, aber auch sympathomimetische und adrenerg wirkende 

Verbindungen. sowie Na'''/H'*'-Austausch-lnhibitoren, Calciumkanalantagonisten. 
10 Phosphodiesterasehemmer und andere positiv Inotrop wirkende Stoffe, wie z. B. 
Digitalisglykoside, oder Oiuretika. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur 
geeigneten Zusatzstoffen. wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten 

15 Verdunnungsmittel, vermischt und durch die ubiichen Methoden in die geeigneten 
Danreichungsfonmen gebracht, wie Tabletten. Dragees, Steckkapsein, wassrige. 
alkoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z. B. Gummi arabicum, 
Magnesia. Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starke, 
insbesondere Maisstarke, ven^endet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 

20 Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als Olige TrSgerstoffe oder als 
Ldsemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie 
Sonnenblumendl oder Lebertran. Als Lfisungsmittel fQr wSssrige oder alkoholische 
Lfisungen kommen z. B. Wasser, Ethanol oder ZuckeriOsungen oder Gemlsche davon, 
in Betracht. Weitere Hilfsstoffe, auch fQr andere Applikationsformen, sind z. B. 

25 Polyethylenglykole und Polypropylenglykole. 

Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die aktiven Verbindungen, 
gewQnschtenfalls mit den dafur ubiichen Substanzen wie Losungsvennittlem, 
Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen, in LOsung. Suspension oder Emulsion 
30 gebracht. Die Verbindungen der Fonmel I und ihre phystologisch vertraglichen Saize 
kdnnen auch lyophilisiert werden und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung 
von Injektions- oder Infusionspraparaten verwendet werden. Als Ldsungsmittel 
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kommen z. B. Wasser, physiologische Kochsalzldsung oder Alkohole, z. B. Ethanoi, 
Propanol, Glycerin, in Betracht. daneben auch Zuckeridsungen wie Glucose- oder 
Mannitl6sungen, oder auch MIschungen aus den verschiedenen genannten 
Losungsmitteln. 

5 

Als phamnazeutische Formuliemng fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder 
Sprays sind geeignet z. B. Losungen, Suspensionen oder Emulsionen der Wirkstoffe 
der Forme! I oder ihrer physiologisch vertraglichen Saize in einem pharmazeutisch 
unbedenklichen Losungsmittel, wie insbesondere Ethanoi oder Wasser. oder einem 
10 Gemisch solcher Lflsungsmittel. Die Fomiuliemng kann nach Bedarf auch noch 
andere phanmazeutische Hilfsstoffe wie Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren 
sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthSIt den Wiri^stoff 
Qblichenveise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 
bis 3 GewichtsprozenL 

15 

Die Dosiemng des zu verabreichenden Wiricstoffs der Forme! I bzw. der physiologisch 
vertraglichen SaIze davon hSngt vom Einzelfall ab und ist wie ubiich fOr eine optimale 
Wirkung den Gegebenheiten des Einzelfalls anzupassen. So h^ngt sie natOriich ab 
von der Hdufigkeit der Verabreichung und von der WirkstSrke und Wirkdauer der 

20 jeweils zur Therapie oder Prophylaxe eingesetzten Verbindungen, aber auch von Art 
und Stdrke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und 
individueller Ansprechbarkeit des zu t)ehandelnden Menschen oder Tieres und davon, 
ob akut Oder prophylaktisch therapiert wind. Oblichenveise betragt die tdgliche Dosis 
einer Verbindung der Formel I bei Verabreichung an einem etwa 75 kg schweren 

25 Patienten 0.001 mg/kg Korpergewicht bis 100 mg/kg KOrpergewicht, bevorzugt 0.01 
mg/kg Korpergewicht bis 20 mg/kg Korpergewicht. Die Dosis kann in Form einer 
Einzeidosis verabreicht werden oder in mehrere, z. B. zwei, drei oder vier Einzeldosen 
aufgeteitt werden. Insbesondere bei der Behandlung akuter Falle von 
Herzrhythmusstorungen, beispielsweise auf einer Intensivstation, kann auch eine 

30 parenterale Verabreichung durch Injektion oder Infusion, z. B. durch eine intravenose 
Dauerinfusion, vorteilhaft sein. 
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Experimenteller Teil 



Liste der Abkurzungen 



DMAP 


4-Dimethylanninopyridin 


DMF 


N.N-Dimethylformamid . 


EDAC 


N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid 


EE 


Essigsau reethylester 


HOBT 


1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol 


RT 


Raumtemperatur 


THF 


Tetrahydrofuran 


BuU 


Butyllithium 



1 5 Allgemeine Vorschrift 1 : Umsetzung von Anthranilsauren mit Sulfonylchloriden zu o- 
Sulfonytaminobenzoesiuren (analog Organic Syntheses 1952. 32, 8) 

Zu einer Lflsung von 260 g (2,4 mol) Natriumcarbonat und 1 mol der entsprechenden 
Anthranilsaure in 1 ,5 1 Wasser werden be! 60°C 1 ,2 mol des entsprechenden 

20 Sulfonsaurechlorids portionsweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wird bis zur 
vollstandigen Umsetzung (ca. 1 - 6 h) be! 60 - SO^'C erhitzt. wobei falls erfonderlich 
weiteres Sulfonsaurechlorid nachgesetzt wird. Nach dem Abkuhlen wird die 
Reaktionsmischung in 500 ml 6 molare Salzsdure gegossen und der ausgefallene 
Niederschlag wird abgesaugt und im Trockenschrank bei 45**C im Vakuum getrocknet 

25 Falls das Produkt nicht kristallin anfailt wird es durch Extraktion mit 
Essigsaureethylester isoliert. 
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Vorstufe 1 a: 2-(Toluol-4-sulfonylamino)-benzoesaure 




5 GemalS der allgemeinen Vorschrifl 1 wurden aus 6,85 g Anthranilsaure und 10,5 g 
para-Toluolsulfonsaurechlorid 9,6 g der Titelverbindung als weisser Feststoff erhatten. 
MS (ES): 293 (M+1). 

Vorstufe 1 b: 2-Butylsulfonylamino-5-methylbenzoesaure 

10 

O 




GemaK der allgemeinen Vorschrift 1 wurden aus 5 g 5-Methylanthranilsaure und 6,2 g 
Butansulfonylchlorid 4,2 g 2-Butylsulfonylamino-5-methylbenzoesaure erhatten. 
15 MS (ES): 272 (M+1). 

Vorstufe 1 c: 2-(4-Methoxybenzolsulfonylamino>-6-methyl-benzoesdure 
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GemaB der allgemeinen Vorschrift 1 wurden aus 1.5 g 6-Methylanthranilsaure und 2.3 
g 4-Methoxybenzolsulfonylchlorid 1,6 g derTitelverbindung als zahes Ol erhalten. 
MS (ES):323 (M+1). 



5 

Gemass der allgemeinen Vorschrift 1 wurden unter anderem folgende weitere 
Vorstufen synthetisiert: 



Vorstufe 


Struktur 


Masse (ES) 


1 d 


CI 


312 (M+1) 


1 e 


0 


326 (M+1) 


If 




310 (M+1) 


ig 




306 (M+1) 
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1 h 


1 


306 (M+1) 


1 i 


1 


308 (M+1) 


1 j 


o 


278 (M+1) 


1 k 


o ^ — ' 


326 (M+1) 


1 1 


o — ' 


312 (M+1) 
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1 m 


°^ 




326 (M+1) 






0 ^ — ' 










1 n 




0 ^ — ^ 


292 (M+1) 


1 0 




0 

o ^ — ^ 


322 (M+1) 


1p 


s 




376 (M+1) 


1q 




0 
\ 


356 (M+1) 
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1 r 




322 (M+1) 


1 s 


or" 


322 (M+1) 


It 


o 
\ 


352 (M+1) 


1 u 


^ NH 

0 ^ 


272 (M+1) 



Allgemeine Vorschrift 2: Umsetzung von Sulfonylaminobenzoesauren zu den 
entsprechenden Saurechloriden 
5 A) mit Phosphorpentachlorid 

8 mmol der Suffonylaminobenzoesaure werden in 15 ml trockenem Toluol suspendiert 
und bei Raumtemperatur langsam 9.6 mmol Phosphorpentachlorid eingetragen. Die 
Mischung wird 3h bei SO^'C geruhrt, auf O^^C abgekuhit, das Saurechlorid abgesaugt, 
mit wenig Toluol gewaschen und bei 45**C im Vakuumtrockenschrank getrocknet 

10 
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Vorstufe 2 a: 2'-(4-Toluolsulfonylamino)-benzoylchlorid 





5 Aus 9,6 g 2-(Toluol-4-sulfonylamino)-ben2oesaure (Vorstufe 1 a) und 8.3 g 

Phosphorpentachlorid wurden 7,5 g der Titelverbindung als weisser Feststoff isoliert. 
MS (ES, als Methylester nach Zugabe von Methanol detektiert): 306 (M+l). 



1 0 B) mit Thionylchlorid 

8 mmol der Sulfonylaminobenzoesdure werden in 6 ml Thionylchlorid 3 h auf 60''C 
erhitzt. eingeengt und der Ruckstand zweifach mit Toluol koevaporiert. 



Aus 2,4 g 2-(4-Methoxybenzolsulfonylamino)-benzoes3ure und 5 ml Thionylchlorid 
wurden 2,2 g der Titelverbindung erhalten. 
20 MS (ES, als Methylester nach Zugabe von Methanol detektiert): 322 (M+1 ). 



Vorstufe 2 b: 2-(4-Methoxybenzolsulfonylamino)-benzoesaurechtorid 



15 
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Gemass der allgemeinen Vorschrift 2 (Variante A oder B) wurden unter anderem 
folgende weitere Vorstufen hergestellt: 



Vorstufe 


. Struktur 


Masse (ES nach Zugabe 
von Methanol zum 
Saurechlorid) 
Detektion der Methylester 


2c 


o 


326 (M+1) 


2d 


0 


340 (M+1) 


2 e 




0^*f ^IVI+T ) 


2f 


o 


320 (M+1) 
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2g 


1 II 


320 (M+1) 


2h 


1 0 

1 


336 (M+1) 


2i 


o 


292 (M+1) 


2j 




340 (M+1) 


2k 




326 (M+1) 
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340 (M+1) 



306 {M+1) 



336 (M+1) 



390 (M+1) 



370 (M+1) 
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2q 


O 


336 (M+1) 














\ 




2r 


o 


336(M+1) 














or" 




9 e 

C 9 




OQQ yNV^ \ ) 


2t 




286 (M+1) 


2u 


0 \ 


286 (M+1) 



Allgemeine Vorschrift 3 A: Darstellung sekundarer Amine durch reduktive Aminierung 
0,18 mmol primares Amin werden in 200 ml Methanol gelSst, mit 0.09 mol Aldehyd, 
0,18 mmol Natriumcyanborhydrid sowie 0,18 mmol Eisessig versetzt und 6h bei 
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Raumtemperatur gerOhrt Die Ldsung wird eingeengt, mit Essigester aufgenommen 
und zweimal mit NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wird eingeengt 
und der Ruckstand im Hochvakuum destilliert. Bel schwer fluchtigen sekundaren 
Aminen werden fluchtige Bestandteile abdestilliert und der Ruckstand in Ether/THF 
5 geldst und mit etherischer HCI-Losung versetzt und das ausgefallene Hydrochlorid 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Die hergestellten sekundaren Amine 
wurde ohne weitere Reinigung fur die Umsetzungen mit den 
Sulfonylaminobenzoylchloriden oder Sulfonylamlnobenzoesduren eingesetzt. 

10 

Vorstufe 3 a: Benzyl-(1-methyl-1H-imidazol-2-ylmethyl)-amln 




1 5 Gemass allgemeiner Arbeitsvorschrifl wurde aus 1 9,4 g Benzylamin und 1 0 g 2- 
Fonmyl-1-methylimidazol das Hydrochlorid (20,5 g) hergestellt. 
MS (ES+):m/z = 202 (M+1). 

Vorstufe 3 b: Benzyl-pyridin-3-ylmethylamin 

20 




Gemass allgemeiner Arbeitsvorschrift wurde aus 4.32 g 3-Pyridylmethylamln und 2.12 
g Benzaldehyd nach Kugelrohrdestillation bei 0.1 mbar und 130^C das sekundare 
25 Amin (2.8 g) hergestellt. 

MS (ES+):m/z=199 (M+1). 
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Vorstufe 3 c: Benzyl-(3-imidazol-1-yl-propyl)-amin 




5 Gemass allgemeiner Arbeitsvorschrift wurden aus 1 2.5 g S-lmidazoH -yl-propylamin 
und 5.3 9 Benzaldehyd nach Kugelrohrdestillation bei 0.1 mbar und 130*C das 
sekundSre Amin (3.5 g) hergestellt. 
MS (ES+):m/z = 216(M+1). 



10 Gemass der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3A wurden unter anderem folgende weitere 
Vorstufen hergestellt: 



Vorstufe 


Struktur 


Masse 


o a 




188 (M+1) 


3e 


H II 


199 (M+1) 


3f 




204 (M+1) 


3g 




202 (M+1) 


3h 




238 (M+1) 


3i 




162 (M+1) 


3j 




163 (M+1) 
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3k 


( 


D 

N 




177 (M+1) 


3o 




o 




231 (M+1) 


3p 




T 




214 (M+1) 


3q 


( 


0 




211 (M+1) 


3r 


a 




199 (M+1) 



Allgemeine Vorschrift 3 B: Darstellung von a-verzweigten Aminen aus Ketonen 



Zu einer Losung von 200 mmol Hydroxylammoniumchlorid und 200 ml Natriumacetat 
5 in 120 ml Wasser wird bei 30^*0 eine Losung von 67 mmol des entsprechenden Ketons 
in 120 ml Ethanol zugetropft und es wird bis zui: vollstandigen Umsetzung (1 - 3 h) auf 
60X erhitzt. Nach dem AbkQhIen wird die Reaktionsmischung mit Wasser verdunnt 
und das ausgefallene Oxim wird abgesaugt oder falls erforderiich durch Extraktion 
isoltert. Das erhaltene Produkt wird in 100 ml Methanol, 100 ml THF und 10 ml 
10 konzentrierter Ammoniakldsung geldst und in Gegenwart von Raney-Nickel bei RT und 
Nomialdruck bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators und Einengen der Reaktionsmischung erhalt man das entsprechende 
Amin. das falls erforderiich, chromatographisch gereinigt wird. 

15 Vorstufe 3 1: 1-Ben27l-propylamin 
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Gemali der allgememen Vorschrifl 3 B wurden aus 10 g 1-Phenyl-2-butanon 4,5 g der 
Titelverbindung erhalten. 

5 

Vorstufe 3 m: 1-Pyridin-4-yl-propylamin 




Gemafi der allgemeinen Vorschrift 3 B wurden aus 10 g 4-Propionylpyridin 10,2 g der 
10 Titelverbindung erhalten. 

Vorstufe 3 n : 1-Pyridin-3-yl-propylamin 




15 GenndK der allgemeinen Vorschrift 3 B wurden aus 1 g 4*Propionylpyridin 0,9 g der 
Titelverbindung erhalten. 

Vorstufe 3s: l-CydopropyH-phenylmethylamin Hydrochlorid 



20 




a) N-(Cyclopropylphenylmethyl)-formamid 
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14,8 g (0.1 mol) Cyclopropylphenylketon. 1 1 ,4 ml (0,3 mol) Ameisensaure und 20 ml 
(0.5 mol) Fomiamid warden 18 h auf 160°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde mit 100 
ml Wasser versetzt und 2x mit je 50 ml Ether extrahiert. Die etherische Phase wurde 
5 mit 50 ml 10 % Na2C03 - Losung gewaschen. uber Na2S04 getrocknet und 
eingeengt. Man erhielt 13,6 g (77,4 mmol) eines gelben Ols. 

b) 1-Cyclopropyl-1-phenylmethylamin Hydrochlorid 

10 13,6 g (77,4 mmol) N-(Cyclopropylphenylmethyl)-fonT)amid (siehe a) wurden 18 h in 
100 ml 2N HCI zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde 2x mit je 50 ml 
Dichlormethan extrahiert und die wSssrige Phase eingeengt. Der Ruckstand wurde in 
30 ml 2-Propanol aufgenommen, zum Sieden erhitzt und uber Nacht im Kuhtschrank 
abgekOhlt. Die ausgefallenen Kristalle an 1-Cyclopropyl*1-phenylmethylamin 

15 Hydrochlorid (3,85 g, 21 mmol) wurden abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank 
getrocknet. 

Vorstufe 3t: Cyclopropytpyridin-2-yl-methylamin Hydrochlorid 




a) Cydopropylpyridin-2-yl-methylenamin 

Zu 100 ml (160 mmol) n*BuLi-Ldsung in 300 ml Diethylether wurden bei-70X 25 g 
(157,5 mmol) 2-Brompyridin in 100 ml Diethylether innerhalb von 20 min zugetropft. 
25 Die dunkelrote Ldsung wurde 5 h geruhrt und dann mit 8,8 g (131 mnfK>l) 

Cydopropancarbonsaurenitrii in 100 ml Ether versetzt. Die Mischung wurde bei-70''C 
30 min geruhrt, auf Raumtemperatur envanmt und weitere 30 min geruhrt. 
Anschliessend wurden 15 g Na2S04 x 10 H2O zugesetzt und 1 h weitergeriihrt. Die 
rote Losung wurde mit Na2S04 versetzt, abfrltriert und eingeengt. In der 
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Kugelrohrdestille wurde das Produkt bei 75X - 120*^0 /0.3 mbar als hellgelbes Ol 
(18.6 g, 127 mmol) destilliert und bei -IS^'C aufbewahrt. 

b) Cyclopropylpyridin-2-yl-methylamin Hydrochlorid 

5 

2.72 g (18.6 mmol) Cyclopropylpyridin-2-yl-methylenamin (siehe a) wurden in 35 ml 
trockenem Methanol gelost. Bei OX wurde portionsweise 0,69 g (18.6 mmol) NaBH4 
zugesetzt. Nach 30 min bei 0^*0 wurde 2 h bei Raumtemperatur geruhrt, mit 1M HCI 
auf pH 3 gestellt. das Methanol am Rotationsverdampfer abgezogen und der 
10 RQckstand gefriergetrocknet. Man erhielt 8,8 g Cyclopropylpyridin-2-yl-methylamin 
Hydrochlorid das mit anorganischen Salzen und Borsaure vermischt ist. 

Vorstufe 3 u: Cyclopropylpyridin-3-yl-methylamin Hydrochlorid 




a) Cyclopropylpyridin-3-yl-methylenamin 

Entsprechend der Vorschrift fQr Vorstufe 3p wurden aus 8,8 g (131 mmol) 
20 Cydopropancaritxjnsaurenitril, 25 g (157,5 mmol) 3-Brompyridin und 173 mmol n-BuLi- 
Ldsung nach Kugelrohrdestillation (130X/0,2 mbar) 7,5 g (51 mmol) des Imins ais 
gelbes Oi isoliert. 

b) Cyclopropylpyridin-3-yl-methylamin Hydrochlorid 

25 

Entsprechend der Vorschrift fur Vorstufe 3p wurden aus 7,5 g (51.5 mmol) Imin (siehe 
a) und 1.9 g (51.4 mmol) NaBH4 16.6 g Cyclopropylpyridin-3-yl-methylamin 

Hydrochlorid erhalten die mit anorganischen Salzen und Borsdure vermischt ist. 
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Vorstufe 3 v: 1-(5-Methyl-furan-2-yl)-propylamin 




5 Zu 5 g (36 mmol) 2-Methyl-5-propionylfuran und 28,2 g (366 mmol) Ammoniumacetat 
in 300 ml Methanol wurde portionsweise 1 1 ,35 g (180 mmol) Natriumcyanborhydrid 
unter Ruhren eingetragen und 18 h bei RT reagieren gelassen. Die Mischung wurde 
weitgehend eingeengt, mit 200 ml Dichloromethan versetzt und die organische Phase 
3x mit je 50 ml NaHC03-L6sung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. 
10 Man erhielt 3.9 g (28 mmol) des Amins in Form eines hellgelben Ols. 

Vorstufe 3w: 1-Phenyl-prop-2-ynylamin Hydrochlorid 




15 

Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von Bjom M. Nilsson et al , J. 
Heterocyd. Chem. (1989), 26(2), 269-75 ausgehend von 1-Phenyl-2-propynylalkohol 
durch Ritter-Reaktion und anschliessende salzsaure Hydrolyse hergestellt. 

20 Vorstufe 3x: C-Cyclopropyl-C-(6-methoxy-pyridin-2-yl>-methylamin 
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a) Cyclopropancarbaldehyd- O-benryloxim 

6.7 g (95.6 mmol) Cyclopropancarbaldehyd wurde zusammen mit 15,3 g (95.6 mmol) 
0-Benzylhydroxylamin und 15.7 g (191.2 mmol) Natriumacetat in 250 ml Ethanol bel 
5 Raumtemperatur 18h geriihrt. eingeengt und mit Na2S04 versetzt. Der Ruckstand 

wurde 3x mit je 50 ml Dichloromethan extrahiert, die organische Phase eingeengt und 
das Rohprodukt an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhielt 5 g (28,6 mmol) 
einer farblosen Flussigkeit. 

b) 0-Benzyl-N-[cyclopropyl-(6-methoxypyridin-2-yl)-methyl]-hydroxylamin 

10 

3.76 g (20 mmol) 2-Bromo-6-methoxypyridin wurden in 20 ml THF bel -78°C mit 8,8 ml 
(22 mmol) n-BuLi (2,5 M in Toluol) versetzt. Nach 30 min wurde diese dunkelrote 
Losung zu einer Losung von 1 ,4 g (8 mmol) Cyclopropancarbaldehyd- 0-benzyloxim 
(siehe a) und 2,52 ml (20 mmol) BF3-Etherat in 40 ml Toluol, die bei -78X 15 min 

1 5 geruhrt wurde, zugegeben. Es wurde 4 h bei -78*'C geruhrt, langsam auf RT envarmt, 
mit Wasser versetzt und dann mit gesdttigter Na2C03-Ldsung alkalisch gestellt. 
Die organische Phase wurde abgetrennt, die wdssrige Phase mit Toluol extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde in 12 ml Acetonitril aufgenommen, unlosliche Bestandteile 

20 abgetrennt und das Produkt mittels praparativer HPLC isoiiert (650 mg, rotes Ol). 

c) C-Cyclopropyl-C-(6-methoxy-pyridin-2-yl)-methylamin 

650 mg (2,3 mmol) 0-Benzyl-N-[cyclopropyl-(6-methoxypyridin-2-yl)-methyl]- 
25 hydroxylamin (siehe b) wurden in 18 ml Eisessig gelost und mit 18 ml Wasser 
verdunnt. 3.3 g Zinkstaub wurden dazugegeben und die Suspension 24 h im 
Ultraschallbad zur Reaktion gebracht Die Mischung wurde uber Kieselgur filtriert, mit 
haibkonzentrierter Essigsaure nachgewaschen, das Filtrat teilweise eingeengt und mit 
gesattigter Na2C03-L6sung auf pH 1 1 gebracht Es wurde 3x mit je 100 ml 

30 Dichloromethan extrahiert, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Man erhielt 0,4 g 

(2,2 mmol) des Produkts in Form eines dunkelroten Ols. 
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Allgemeine Vorschrift 4 A: Darstellung von 2-Aminobenzoes3ureamiden aus 2- 
Nitrobenzoesauren 

Die entsprechende 2-Nitrobenzoes3ure wird zunichst analog der allgemeinen 
5 Vorschriften 2 und 5 mit dem jeweiligen Amin zu einem 2-Nrtrobenzoesaureamid 

umgesetzt. AnschlieBend werden 4 mmol des 2-Nitrobenzoesaureamids in 50 ml THF 
und 50 ml Methanol in Gegenwart einer Spatelspitze 10 % Palladium auf Kohle bei RT 
und Nomnaldruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die Reaktionsmischung 
ein und erhalt das entsprechende 2-Aminobenzoesaureamid. 

10 



Auf diese Weise wurde u.a. folgende Vorstufe synthetisiert: 



Vorstufe 


Struktur 


Masse 


4a 




318 (M+1) 










iV-- 

















Allgemeine Vorschrift 4 B: Darstellung von 2-Aminobenzoesaureamiden aus 
Isatosaureanhydrid 

15 

Eine Losung von 20 mmol Isatosaureanhydrid und 22 mmol des entsprechenden 
Amins in 75 ml DMF wird bis zur vollstandigen Umsetzung auf 60**C ertiitzt. Die 
Reaktionsmischung wird mit 100 ml Wasser versetzt und das Produkt wird abgesaugt 
Oder durch Extraktion isoiiert. 



20 
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Vorstufe 4 b : (S)-2-Amino-N-(1-phenyl-propyl)-benzamid 




5 Gemail der allgemeinen Vorschrift 4 b wurden aus 3 g (S)-1-Phenyipropylamin und 3,2 
9 Isatoanhydrid nach 2 h bei GO^'C 3,4 g derTitelverbindung erhalten. 

Allgemeine Vorschrift 5: Umsetzung von Sulfonylaminobenzoylchloriden mit Anriinen 

10 

Zu einer Ldsung von 0,66 mmol des jeweiligen Amins und 0.9 mmol Triethylamin in 3 
ml Methylenchlorid werden 0,6 mmol des jeweiligen Sulfonylaminobenzoylchlorids 
hinzugefiigt und der Ansatz wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird mit 5 ml Wasser und 10 ml Methylenchlorid verdunnt und die 
15 organische Phase wird nacheinander mit 1 M Salzsaurelosung und gesattigter 

Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat wird die 
Ldsung im Vakuum eingeengt und das Produkt, falls erforderiich, Qber preparative 
HPLC Oder Saulenchromatographie gereinigt. 

20 Betspiei 1: (S)-2-Phenylsulfonylamino-5-chlor-N-(1-phenyl-ethyi)-benzamid 
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GemaB der allgemeinen Vorschrift 5 wurden aus 2-Phenylsulfonylamino-5-chlor- 
benzoylchlorid und S-(-)-1-Methyl-benzylamin 61 mg der Titelverbindung ertialten, MS 
(ES+):m/z = 415(M+1), 

5 Beispiel 2: (R)-2-Phenylsulfonylamino-5-chlor-N-(1-phenyl-ethyl)-benzamid 



o 




Gem^R der allgemeinen Vorschrift 5 wurden aus 2-Phenylsulfonylamino-5-chlor- 
10 benzoylchlorid und R-(+)-1-Methyl-benzylamin 160 mg der Titelverbindung erhalten. 
MS (ES+):m/z = 415(M+1). 

Beispiel 3: (S>-2-Phenylsulfonyiamino-5-chlor-N-(1 -phenyi-propy)-benzamid 



15 




20 



GemaB der allgemeinen Vorschrift 5 wurden aus 2-Phenylsulfonylamino-5-chlor- 
benzoylchlorid und S-(-)-1-Ethyl-benzylamin 140 mg der Titelverbindung erhalten. MS 
(ES+): m/z = 429 (M+1). 
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Beispiei 4: (R)-2-Phenylsulfonylamino-5-chlor-N-( 1 -phenyl-propy)-ben2amid 



CI 




NH 




5 Gema& der allgemeinen Vorschrift 5 wurden aus 2-Phenylsulfonylamino-5-chlor- 

benzoylchlorid und R-(+)-1-Ethyl-benzylamin 130 mg der Titelverbindung erhalten. MS 
(ES+): m/z = 429 (M+1). 

Beispiei 5: (S)-2-Phenylsutfonylamino-5-chlor-N-[1 -(4-methoxy-phenyl-ethyll-benzamid 

10 



Gemaft der allgemeinen Vorschrift 5 wurden aus 2-Phenylsulfonylamino-5-chlor- 
benzoylchlorid und S-(-)-1-(4-Methoxy-phenyl)-ethylamin 136 mg der Titelverbindung 
1 5 erhalten. MS {ES+): m/z = 445 (M+1 ). 




0=S=0 
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Beispiel 6: (R)-2-Phenylsulfonylamino-5-chlor-N-[1 -(4-methoxy-phenyl-ethyl]-benzamid 



O 




5 Gem^R der allgemeinen Vorschrift 5 wurden aus 2-Phenylsulfonylannino-5-chlor- 
benzoylchlorid und R-(+)-1-(4-Methoxy-phenyl)-ethylamin 112 mg der Trtelverbindung 
erhalten. MS (ES+): m/z = 445 (M+1). 

Beispiel 7: 2-Phenylsulfonylamino-5-chloro-N-(phenyl-pyridin-2-yl-methyl)-benzarnid 

10 




Gemafi der allgemeinen Vorschrift 5 wurden aus 2-Phenylsulfonylannino-5-chlor- 
benzoylchlorid und C-Phenyl-C-pyridin-2-yl-methylamin 211 mg der Titelverbindung 
1 5 erhalten. MS (ES+): m/z = 478 (M+1 ). 
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Beispiel 8: N-Benzyl-N-pyridin-3-ylmethyl-2-(toluol-4-sulfonylamino)-benzamid 




5 Gemad der allgemeinen Vorschrifl 5 wurden aus 0.93 g 2-para- 

Toluotsulfonylaminobenzoylchlorid und 0,65 g Benzylpyridin-3-ylmethylamin (Vorstufe 
3b) 1,1 g der Titelverbindung erhalten. Die Verbindung wurde nach Zugabe von 
etherischer HCI-Losung als wei&es Salz isoliert. 
MS (ES+):m/2 = 472 (M+1). 



Entsprechend der allgemeinen Vorschrift 5 wurden u.a. folgende wettere Beisplele 
hergestellt: 



Beispiel 


Strul(tur 


Masse (ES) 


9 


CH, 

(fS 0 


425 {M+1) 
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PCT/EP02/04138 


10 




443 (M+1) 


11 




421 (M+1) 


12 




401 (M+1) 


13 




387 (M+1) 


14 


9 


391 (M+1) 
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15 


P 


419 (M+1) 


16 




435 (M+1) 


17 


p . 


393 (M+1) 


18 


p 


421 (M+1) 

0 
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19 


0 
/ 

H3C 


425 (M+1) 


20 




353 (M+1) 


21 




373 (M+1) 


22 


(X" 

o=s=o 

CI 


407 (M+1) 
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23 


CHj N CH, 

cc 

1 

o=s=o 
1 

V 

CI 


429 (M+1) 


24 


H,C 


443 (M+1) 










(A, 






1 






o=s=o 






CI 




25 


9 

CH, 


403 (M+1) 
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26 


0 

CH3 


0 N \\ 

\> 


439 (M+1) 


27 


CH, 


447 (M+1) 


28 


[ 


0 CH3 


395 (M+1) 


29 


°X5 


CH, 


489 (M+1) 
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30 


c 

0 




475 (M+1) 




C 




Hf ( \lvl^^i ) 


32 


c 

I 
0 


3 


489 (M+1) 


33 


0 


iBn 


472 (M+1) 
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56 



34 




436 (M+1) 


35 




511 (M+1) 


36 


o 


475 (M+1) 


















37 




435 (M+1) 
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42 




450 (M+1) 


43 


/=\ 


DOS (M+1 ; 






























44 




492 (M+1) 


45 




506 (M+1) 
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46 


r — ^ 


490 (M+1) 


47 


CH, 


502 (M+1) 


48 




436 (M+1) 


49 




450 (M+1) 


50 
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51 


o=i=o 

T 


453 (M+1) 


52 




409 




^ A 












• 






o=s=o 










53 


1 

o=s=o 


440 (M+1) 



Allgemeine Vorschrift 6: Umsetzung von Sulfonylaminobenzoesauren mit Aminen 

Zu einer Losung von 0.42 mmol der entsprechenden Sulfonylaminobenzoesaure, 0,44 
5 mmol HOBT und 0,44 mmol EDAC in 5 ml THF werden bei OX 0,44 mmol des 
jeweillgen Amins zugetropft und es wird 4 bis 12 h bei RT geruhrt. Die 
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Reaktionsmischung wird mit EE verdunnt und mit verdunnter Salzsaure und 
Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat und 
Einengen im Vakuum erhalt man das entsprechende Amid, das falls erforderlich uber 
praparative HPLC gereinigt wird. 

5 

Beispiel 54: 2-(Butylsulfonylamino)-N-cyclohexyl-5-methyl-benzamid 




10 Aus 200 mg 2-Butylsulfonylamino-5-methyl-benzoesaure (Vorstufe 1 b) und 
Cyclohexylamin wurden gemafi der allgemeinen Vorschrift 6 184 mg der 
Trtelverbindung erhalten. MS (ES+): m/z = 353 (M+1). 

Gemass der allgemeinen Vorschrift 6 wurden unter anderem folgende weitere . 
15 Belspiele erhalten: 



Beispiel 


Struktur 


Masse 


55 


,0 


375 (M+1) 






















1 






o=s=o 
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56 




409 (M+1) 




oyx) 

1 










57 




403 (M+1) 


























58 




375 (M+1) 




1 











Allgemeine Vorschrift 7: Umsetzung von 2-Aminobenzoes3ureamiden mit 
Sulfonylchloriden 

Zu einer Losung von 0,2 mmol des entsprechenden 2-Aminobenzoesaureamids 
5 (Vorstufe 4) und 0,6 mmol Pyridin In 5 ml Methylenchlorid wird eine Losung von 0.3 
mmol des entsprechenden Sulfonylchlorids in 2 ml Methylenchlorid bei O'^C zugetropft, 
und es wird uber Nacht bei RT geruhrt. Die organische Phase wird mit Wasser, 
verdunnter Salzsaure und Natriumbicarbonatlosung gewaschen und das erhaltene 
Rohprodukt wird. falls erforderiich, uber praparative HPLC gereinigt. 

10 
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Auf diese Weise wurden unter anderem folgende Produkte erhalten: 



Beispiel 


Struktur 


Masse 


59 


o=s=o 


409 (M+1) 


60 


o=s=o 

6 

T 


409 (M+1) 


61 




445 (M+1) 


62 




445 (M+1) 
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479 (M+1) 



429 (M+1) 



395 (M+1) 



488 (M+1) 
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66 



71 


0 


438 (M+1) 


72 


.? 

o4=oO 

T 


486 (M+1) 


73 




361 (M+1) 


74 




389 (M+1) 
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75 


0 

IT 


472 (M+1) 


7o 




















o=4=o 
















77 


o=4=o 

9 


423 (M+1) 



Das fur Beispiel 74 bendtigte 3-Methylbutylsulfonylchlorid wurde hergestellt aus 3- 
Methylbutylbromid durch Umsetzung mit Ammoniumsulfitl5sung unter RQckfluss zur 
SulfonsSure gefolgt vom Chlorierung mit Phosphorpentachlorid zum Sulfonylchlorid. 

In Analogie zu den obigen Beispielen und durch Anwendung einer oder mehrerer der 
allgemeinen Vorschriften 1 - 7 wurden weiterhin folgende Verbindungen erhalten: 



10 
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Beispiel 


Struktur 


Masse 


78 




409 (M+1) 


79 




472 (M+1) 


80 




485 (M+1) , 


81 




493 (M+1) 


82 




465 (M+1) 


83 




474 (M+1) 
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84 




478 (M+1) 


85 




425 {M+1) 


oo 


op 


460 (m+1 ) 


87 




486 (M+1) 


CIO 




oUo (M+1) 
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89 




509 (M+1 ) 


90 




439 (M+1) 


91 




457 (M+1) 


92 




453 (M+1) 


93 




451 (M+1) 
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95 




431 (M+1) 


96 


^0 


455 (M+1) 


97 




455 (M+1) 


98 




395 (M+1) 
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99 


XC/-0 


439 (M+1) 












100 




483 (M+1) 


101 




504 (M+1) 


102 




479 (M+1) 


103 




439 (M+1) 
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73 



104 


r 


443 (M+1) 


105 




395 (M+1) 


106 


0^0 
CI 


447 (M+1) 


107 


Y 


511 (M+1) 
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74 


PCT/EP02/04138 


108 


6 


497 (M+1) 


109 


oV 


493 (M+1) 












110 




496 (M+1) 


111 




473 (M+1) 


112 


"A. 

XX 


461 (M+1) 
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75 



113 




450 (M+1) 


114 




389 (M+1) 


115 




427 (M+1) 


116 




465 (M+1) 



Entsprechend der allgemeinen Vorschrift 5 wurden folgende weitere Beispiele 
hergestellt: 

5 



10 
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Beispiel 


Struktur 


Masse (ES) 


I 1 f 






118 




487 (M-*>1 \ 

~w ■ t Iwl If 


119 




484 (M+1) 


120 




480 (M+1) 


121 




476 (M+l) 
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122 




465 (M+1) 


123 


0 \ 


453 (M+1) 


124 




452 (M+1) 


















125 




402 (M+1) 


126 




436 (M+1) 
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131 


1 


452 (M+1) 


132 


1 


402 (M+1) 


133 


1 


440 (M+1) 


134 




468 (M+1) 
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80 



135 


NH 


443 (M+1) 


136 


1 

°\ 


393 (M+1) 


Gem3B der allgemeinen Vors(^rift 6 wurden folgende weitere Beispiele hergestellt: 


Beispiel 


Stmktur 


Masse (ES) 


137 


0' 

N'S 

oV 

o=s=o 

\ 


406 (M+1) 
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81 



138 


0 X) 
o=s=o 


404 (M+1) 


139 




470 (M+1) 














































Y 




140 


o 

NH 

A ^ A JL 


492(M-i-1) 
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141 




.6 

NH 


454 (M+1) 


142 


1 1 


XX) 

) 


454 (M+1) 


143 






417 (M+1) 


144 


XI 




390 (M+1) 
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145 


o=s=o ^ 

rS 
9 


399 (M+1) 


GemaB der allgemeinen Vorschrift 7 wurden folgende weitere Beispiele hergestellt: 


Beispiel 


Struktur 


Masse (ES) 


146 


O 

0^0 1 


377 (M+1) 


147 


Q ^ Chiral 
NH 


377 (M+1) 


148 


Q ^ Chiral 

" kJ 


391 (M+1) 




r 
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84 



149 


o 


Chiral 


391 (M+1) 




XX ^ 






















° L 






150 


o ^ 


Chiral 


455 (M+1) 




T iT 1^ 

kX " 














NH 






































151 


NH ^ 
1 

o=s=o 


Chiral 


456 (M+1) 



Beispiel 1 52: 5-Hydroxy-N-(1-phenyl-propyl)-2-(toluol-4-sulfonylamino)-benzamid 




5 
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Die Verbindung wurde erhalten aus der Verbindung des Beispiels 90 durch Spaltung 
des Methylethers mit Borlribromid. 

Pharmakologische Untersuchungen 

5 

Kv1.5-Kan3le aus dem Menschen wurden in Xenopus Oozyten exprimiert. Hierfur 
wurden zuerst Oozyten aus Xenopus laevis isoliert und defollikuliert. Anschlieliend 
wurde in diese Oozyten in vitro synthetisierte Kv1.5 kodierende RNA injiziert. Nach 1 - 
7 Tagen Kv1.5-Proteinexpression wurden an den Oozyten mit der Zwei- 

10 Mikroelektroden Vottage-Clannp Technik Kv1 .5-Str6me gemessen. Die Kv1 .5-Kanale 
wurden hierbei in der Regel mit 500 ms dauemden Spannungssprungen auf 0 mV und 
40 mV aktiviert. Das Bad wurde mit einer Losung der nachfolgenden 
Zusammensetzung durchspult: NaCI 96 mM, KCI 2 mM. CaCl2 1,8 mM. MgCl2 1 mM, 
HEPES 5 mM (titriert mit NaOH auf pH 7,4). Diese Experimente wurden bei 

1 5 Raumtemperatur durchgefuhrt. Zur Datenerhebung und Analyse wurden eingesetzt: 
Geneclamp Verstarker (Axon Instmrnents. Foster City, USA) und MacLab D/A- 
Umwandler und Software (ADInstruments, Castle Hill, Australia). Die 
erfindungsgema&en Substanzen wurden getestet. Indem sie in unterschiedlichen 
Konzentrationen der Badldsung zugefDgt wurden. Die Effekte der Substanzen wurden 

20 als prozentuale Inhibition des Kvl .5-Kontrollstromes berechnet, der ertialten wurde, 
wenn der Ldsung keine Substanz zugesetzt wurde. Die Daten wurden anschliedend 
mit der Hill-Gleichung extrapollert, um die Hemmkonzentrationen IC50 fOr die 

jeweiligen Substanzen zu bestimmen. 

25 Auf diese Weise wurden fur die nachfolgend aufgefuhrten Verbindungen folgende 
ICsQ-Werte t)estimmt: 



Beispiel Nr. 


IC50[mM1 


1 


5,5 


2 


8.2 


3 


2.8 


4 


4.1 
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5 


4.5 


6 


8.2 


7 


5.1 


8 


0.9 


9 


4.9 


10 


2.5 


11 


8.0 


12 


5.4 


13 


10.0 


14 


8.5 


15 


7.8 


16 


6.4 


17 


7.5 


18 


6.7 


19 


4.2 


20 


7.7 


21 


5.2 


22 


4.8 


23 


5.0 


24 


3.0 


25 


3.4 


26 


0.6 


27 


5.6 


28 


3,2 


29 


5.1 


30 


0,7 


31 


2.6 


32 


8.5 


33 


6.5 


34 


3.1 


35 


2,0 
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36 


2.0 


37 


1.9 


38 


1.6 


39 


> 10 


40 


0.8 


41 


1.9 


42 


5.0 


43 


5.4 


44 


2.9 


45 


2.5 


46 


1.2 


47 


4.7 


48 


> 10 


49 


6.3 


50 


0.7 


51 


3.6 


52 


3.0 


53 


2.5 


54 


4.0 


55 


4.6 


56 


10.0 


57 


5.0 


58 


>10 


59 


1.7 


60 


0.7 


61 


5.6 


62 


3.5 


63 


1.7 


64 


0.6 


65 


4.8 


66 


4.0 
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67 


5,8 


68 


2.9 


69 


1.3 


70 


3.8 


71 


6.9 


72 


5.0 


73 


3,1 


74 


1.7 


75 


2.9 


76 


4.7 


11 


2.6 


78 


2.7 


79 


0.7 


80 


1.2 


81 


0.4 


82 


3.2 


83 


1.9 


84 


1.0 


85 


5.2 


86 


1.8 


87 


6.0 


88 


3.9 


89 


3.2 


90 


0.5 


91 


0.8 


92 


0.9 


93 


1.1 


94 


1.0 


95 


0.7 


96 


1.0 


97 


0.9 
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89 



98 


2.0 


99 


0.9 


100 


1.6 


101 


0.9 


102 


0.7 


103 


1.4 


104 


1.0 


105 


2.6 


106 


3.8 


107 


0.9 


108 


1.2 


109 


1.1 


110 


1.0 


111 


1.7 


112 


0.5 


113 


2.6 


114 


1.4 


115 


2.4 


116 


1.1 


117 


2.4 


118 


2.2 


119 


2.7 


120 


1.4 


121 


0.6 


122 


1.2 


123 


2.9 


124 


1.0 


125 


1.8 


126 


0.6 


127 


3.3 


128 


2.2 
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129 


1.3 


130 


0.7 


131 


0,7 


132 


1.0 


133 


1.4 


134 


0.9 


135 


1.2 


136 


0.9 


137 


2.4 


138 


1.8 


139 


1.0 


140 


1.4 


141 


1.1 


142 


0.7 


143 


3.6 


144 


2.8 


145 


2.6 


146 


2.5 


147 


3.8 


148 


2.1 


149 


2.2 


150 


0.3 


151 


1.5 


152 


2.6 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der Formel I, 



R4 R1 



5 




worin bedeuten: 



10 



Ra R10 ooR9v /Ris RQ R10 
R(i) 'n^a n-^a ^n-^a ^ 

I • I . I Oder N R15 

! ? f 

R11 R11 R11 



A -CnH2n-; 

n 0. 1,2, 3, 4 Oder 5; 
O Sauerstoff; 
0 eine Bindung oder Sauerstoff; 
15 E -Om^2m< 

m 0. 1 . 2. 3. 4 Oder 5; 
R(8) Wasserstoff , AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CpH2p-R(1 4); 

p 0. 1.2. 3. 4 Oder 5; 

R(14) CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Aryl oder Heteroaryi. 
20 wobei Aryl und Heteroaryi unsubstituiert sind oder substituiert 

mit 1, 2 Oder 3 Substituenten ausgewdhit aus der Gruppe 

bestehend aus F. CI, Br, I, CF3. OCF3, NO2. CN. COOMe. 

CONH2. COMe, NH2. OH. AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. 

Alkoxy mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Alomen, Dimethylamino. 
25 Sulfamoyl. Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
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R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4. 5 Oder 6 C-Atomen; 
R(10) Wasserstoff, Alkyl mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4. 5 
Oder 6 C-Atomen. Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
5 mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus F. CI. Br, I, CF3, OCF3, NO2, CN. COOMe, 

CONH2. COMe, NH2, OH, Alkyl mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen. 
Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

10 R(1 1 ) CycloalkyI mit 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen. Phenyl. Naphthyl. Thienyl, 

Furyl, Pyridyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyrimidyl. 

wobei Phenyl, Naphthyl. Thienyl, Furyl. Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyridazinyl und Pyrimidyl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 

15 bestehend aus F, CI. Br, I, CF3. OCF3. NO2. CN. COMe. 

NH2, OH, Alkyl mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 , 2, 3 

Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. SulfamoyI. Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 
R(12) Alkyl mit 1, 2. 3 oder 4 C-Atomen. CycloalkyI mit 3, 4. 5 oder 6 C- 
20 Atomen, Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 . 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. I, CF3, OCF3. NO2, CN. COOMe, 

CONH2. COMe. NH2, OH, Alkyl mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen. 

25 Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 

SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(13) CpH2p-R(14'); 

p 0.1.2. 3. 4 Oder 5; 

R(14') CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen. Tetrahydrofuranyl, 
30 Tetrahydropyranyl, Aryl oder Heteroaryl, 
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wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind Oder substituiert 
mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewShIt aus der Gnjppe 
bestehend aus F. CI. Br, I, CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe. 
CONH2. COMe. NH2. OH. AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen. 

Alkoxy mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methyisuifonyl und Methylsulfonyiamino; 



R(1 5) CycloalkyI mit 3. 4. 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 
R(2) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 
R(3) AlkyI mit 3. 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 

Phenyl oder Naphthyl, 



wobei Phenyl oder Naphthyl unsubstituiert sind oder substituiert mit 1, 
2 Oder 3 Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus F, 
CI, Br, I, CF3, OCF3, NO2. CN, COOMe, C0NH2, COMe, NH2. OH. 
AlkyI mit 1.2.3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, SulfamoyI, Methyisuifonyl und Methylsulfonyiamino; 



R(4). R(5). R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI. Br. I. CF3. OCF3. OCHF2. NO2, 

CN. COOMe, CONH2. COMe. NH2. OH. AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Alkoxy mit 1, 2. 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methyisuifonyl 
und Methylsulfonyiamino; 
sowie ihre phamiazeutisch akzeptablen Salze. 

2. Verbindungen der Forme! I nach Anspnjch 1, worin bedeuten: 



R(1) 




R11 



A 



n 



0.1,2, 3, 4 Oder 5; 



O 



Sauerstoff; 

eine Bindung oder Sauerstoff; 
"Cm^^2m-*• 



D 



E 
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m 0, 1,2. 3. 4 Oder 5; 
R(8) Wasserstoff , AlkyI mit 1 . 2, 3 Oder 4 C-Atomen Oder CpH2p-R(14); 
p 0, 1.2, 3. 4 Oder 5; 

R(14) CycloalkyI mit 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen. Aryl oder Heteroaryl. 
5 wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 

mit 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI, Br, I, CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe, 
CONH2. COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, 
Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
10 SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
R(1 0) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. CycloalkyI mit 3, 4. 5 
Oder 6 C-Atomen, Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
15 mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 

bestehend aus F. CI, Br. I, CF3. OCF3. NO2. CN, COOMe. 
CONH2, COMe. NH2. OH. AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. 
SulfamoyI. Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
20 R(1 1 ) CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Phenyl oder Pyridyl, 

wobei Phenyl und Pyridyl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1, 2 Oder 3 Substituenten ausgew3hlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF3. OCF3, NO2. CN. COMe, 
NH2. OH. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2. 3 
25 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 

und Methylsulfonylamino; 
R(12) AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3. 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, Aryl oder Heteroaryl. 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
30 mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gnjppe 

bestehend aus F. CI. Br. I. CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe, 
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CONH2, COMe. NH2, OH. AlkyI mit 1 . 2. 3 Oder 4 C-Atomen. 
Alkoxy mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
Sulfamoyl. Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 



R(13) CpH2p-R(14*): 

p 0. 1. 2, 3. 4 Oder 5; 

R(14*) CycloalkyI mit 3, 4. 5 Oder 6 C-Atomen, Tetrahydrofuranyl, 



Tetrahydropyranyl, Aryl Oder Heteroaryl, 
wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1, 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. I, CF3. OCF3. NO2, CN, COOMe. 

C0NH2, COMe. NH2, OH, AlkyI mit 1 . 2, 3 Oder 4 C-Atomen. 

Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 



wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 . 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, 
CF3. OCF3, NO2. CN. COOMe. CONH2. COMe. NH2, OH. AlkyI mit 

1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino. Sulfamoyl. Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 



R(4). R(5), R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F. CI. Br. I. CF3. OCF3. OCHF2, NO2, 
CN. COOMe, CONH2. COMe, NH2. OH. AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C-Atomen. 

Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyl. Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 



R(2) 
R(3) 



Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen; 
AlkyI mit 3, 4 oder 5 C-Atomen. Phenyl. 
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3. Verbindungen der Formel I nach AnsprOchen 1 Oder 2, worin bedeuten: 
R(1) 

„„R9x/R10 R9 R12 DO R10 

A -CnH2n-: 
5 n 0,1. 2 Oder 3; 

O Sauerstoff; 

D eine Bindung oder Sauerstoff; 
E -CmH2m-; 

m 0.1, 2 Oder 3; 
1 0 R(8) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen; 

R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 . 2, 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen; 

R(10) Wasserstoff, AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3, 4 

Oder 5 C-Atomen, 
R(1 1) CycloalkyI mit 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen. Phenyl oder Pyridyl, 
15 wobei Phenyl und Pyridyl unsubstituiert sind oder substituiert 

mit 1. 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. CF3, OCF3. NO2, CN. COMe, OH. 
AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, Dimethylamino, Sul^moyl, Methylsulfonyl und 
20 Methylsulfonylamino; 

R(12) AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4 oder 5 C- 
Atomen, Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1. 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
25 bestehend aus F, CI, Br. CF3, OCF3, NO2, CN. COOMe, 

CONH2, COMe. OH, AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy 

mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino. SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(13) CpH2p-R{14'); 
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p 0,1,2, 3. 4 Oder 5; 

R(14*) CycloalkyI mit 3. 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Tetrahydrofuranyl. 

Tetrahydropyranyl, Aryl Oder Heteroaryl. 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1 . 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI. Br. CF3. OCF3. NO2. CN. COOMe, 

CONH2, COMe. OH, Alky! mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 

mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyl. 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 



wobei Phenyl unsubstituiert ist Oder substituiert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus F, CI, Br, 
CF3. OCF3, NO2. COOMe. CONH2, COMe, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 

4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 



R(4), R(5). R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff. F. CI. Br. CF3, OCF3. OCHF2. NO2. 
CN. COOMe, CONH2. COMe, OH. AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy 

mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. Sulfamoyl, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruchen 1-3, worin bedeuten: 



R(2) 
R(3) 



Wasserstoff oder AlkyI mit 1 Oder 2 C-Atomen; 
AlkyI mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Phenyl. 



R1 




A 



•CnH2n-; 



n = 0. 1 Oder 2; 
O Sauerstoff; 
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E -CnnH2ni-; 

m Ooderl; 
R(8) Wasserstoff oder AlkyI mit 1.2.3 oder 4 C-Atomen; 
R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen; 
5 R(1 0) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen 

R(11) Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewShit aus der Gruppe bestehend aus F, 
CI. CF3, OCF3, CN, COMe, OH, AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C- 

10 Atomen, Alkoxy mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen. DImethylamino, 

SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

R(2) Wasserstoff: 

R(3) AlkyI mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 
1 5 Substituenten ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, 

OCF3. COOMe, CONH2. COMe. OH. AlkyI mit 1. 2. 3 oder 4 C- 
Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI. Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(4). R(5). R(6) und R(7) 
20 unabhdngig voneinander Wasserstoff, F, CI, CF3, OCF3, CN, COOMe. 

CONH2. COMe, OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 

4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
sowie ihre phamnazeutisch akzeptablen Salze. 

25 

5. Verbindungen der Fonmel I nach Anspruche 1-3, worin bedeuten: 

R9^ ^R12 



30 



A -CnH2n-: 
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n 0,1 Oder 2; 
D eine Bindung oder Sauerstoff; 
E •CnriH2m-: 

m 0 Oder 1 ; 

5 R(8) Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 

R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen; 
R(11) Phenyl Oder Pyridyl. 

wobei Phenyl und Pyridyl unsubstituiert sind oder substituiert 
mit 1. 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
10 bestehend aus F, CI, CF3, OCF3, CN, COMe, OH, AlkyI mit 1 , 

2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl und 
Methyisulfonylamino; 

R(1 2) AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cyclopropyl; 

15 R(2) Wasserstoff; 

R(3) AlkyI mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, 
OCF3, COOMe. CONH2, COMe, OH. AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C- 
20 Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 

SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methyisulfonylamino; 
R(4), R(5). R(6) und R(7) 

unabhangig voneinander Wasserstoff. F, CI, CF3. OCF3, CN. COOMe, 

CONH2. COMe, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1, 2. 3 oder 
25 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI. Methylsulfonyl und 

Methyisulfonylamino; 
sowie ihre phamiazeutisch akzeptablen Salze. 



6. Verbindungen der Formel I nach Anspriichen 1 - 3, worin bedeuten: 

30 
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R9 R10 

R(1) ^^\X^.D,E/R11 



A -CnH2n-; 

n 0. 1 Oder 2; 
5 D eine Bindung oder Sauerstoff; 

E -CmH2m-'. 

m = Ooder 1; 

R(9) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(1 0) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 Oder 2 C-Atomen; 
10 R(1 1 ) Cydoalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus F, 
CI. CF3, OCF3. CN. COMe. OH. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 

Atomen, Alkoxy mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
15 SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

R{13) CpH2p-R(14'); 

p 0, 1. 2, 3 Oder 4; 
R(14') Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl unsubstituiert sind oder substituiert 
20 mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus F, CI, CF3, OCF3, CN. COOMe. CONH2. 

COMe, OH. AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1, 2. 
3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 

25 R(2) Wasserstoff; 

R(3) AlkyI mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Phenyl. 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit 1. 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe k>estehend aus F, CI, CF3, 

OCF3. COOMe. CONH2. COMe. OH. AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C- 
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Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder4 C-Atomen. Dimethylamino, 
SuifamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino: 
R(4), R(5). R(6) und R(7) 

unabhSngig voneinander Wasserstoff. F, CI, CF3, OCF3, CN, COOMe, 
5 CONH2. COMe. OH. AlkyI mit 1.2,3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 . 2, 3 Oder 

4 C-Atomen. Dimethylamino, SuifamoyI, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
sowie ihre phannazeutisch akzeptablen Salze. 

10 7. Verbindungen der Fomnel I nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und 
ihre phystologisch vertraglichen Salze zur Anwendung als Arzneimlttel. 

8. Pharmazeutische Zubereitung. enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer 
Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder 

1 5 eines physiologisch vertraglichen Salzes davon als Wirkstoff, zusammen mit 

pharmazeutisch annehmbaren TrSger- und Zusatzstoffen und gegebenenfalls noch 
einem oder mehreren anderen pharmakologischen Wirkstoffen. 

9. Verwendung einer Verbindung der Fomnel I nach einem oder mehreren der 
20 Anspruche 1 bis 6 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon zur 

Herstellung eines Medikaments mit iC-Kanal-blockierender WIrkung zur Therapte und 
Prophylaxe von K*-Kanal mediierten Krankheiten. 

10. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der 
25 Anspruche 1 bis 6 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon zur 

Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von 
Herzrhythmusstorungen. die durch Aktionspotential-Verlangerung behoben werden 
konnen. 

30 11. VenA^endung einer Verbindung der Fomiel I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 6 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon zur 
Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von Reentry- 



wo 02/088073 



PCT/EP02/04138 



102 

Arrhythmien. 

12. Verwendung einer Verbindung der Fonmel I nach einem Oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 6 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon zur 

5 Herstellung eines Medil<aments zur Therapie Oder Prophylaxe von supraventrikulSren 
Arrhythmien. 

13. Venvendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 6 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon zur 

10 Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von atrialer Fibrillation 
Oder atrialem Flattem. 

14. Pharmazeutische Zubereitung. enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer 
Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder 

15 eines physiologisch vertrdgKchen Salzes davon sowie eines Beta-blockers als 

WirkstofTe, zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trdger- und ZusatzstofTen. 

15. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer 
Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder 

20 eines physiologisch vertraglichen Salzes davon sov^ie eines IKs-Kanalblockers als 
Wirkstoffe. zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen. 
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